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	 急性期脳梗塞治療では，血栓溶解療法や血栓回収療法(Goyal et al. , 2016)による再灌流療
法が広く行われている．しかし，再灌流後に生じる活性酸素や free radical 等による再灌流
障害は，脳梗塞をさらに悪化させる(Chan, P.H. , 1996)．臨床的には free radical scavenger
である edaravone が用いられているが(Edaravone Acute Infarction Study Group.,2003)，その
効果は限定的である．2015 年に，共同研究者の世古は細胞質内に豊富に存在する真核生物
翻訳開始因子 eukaryotic translation initiation factor 5A（eIF5A）が，心筋虚血再灌流時
に細胞外に分泌されアポトーシス誘導リガンドとなってオートクライン的に細胞のアポト
ーシスを誘導することを明らかにし，この新規の分泌型 eIF5A を ORAIP（Oxidative 
stress-Responsive Apoptosis Inducing Protein）と命名した(Seko et al. , 2015)．この ORAIP に対
する中和抗体の in vivo 投与は心筋虚血再灌流障害を有意に抑制した．本経路が中枢神経系
に存在するか，脳虚血再灌流時にも作用しているかは未だ不明である．本研究では，（1）
ORAIP が脳虚血後にも分泌されて神経細胞死を誘導するか，（2）その経路の遮断が神経保




	 ラット初代培養 neuron を用い，低酸素負荷後の ORAIP 発現を免疫染色により経時的に
観察した．また，AIF，Annexin-V 染色を用いて，recombinant-ORAIP のアポトーシス誘








IgG または抗 ORAIP 中和抗体を（1）浸透圧性ポンプ（ALZET 1003D (1.0 µl/hr)）を用い
て脳虚血 48 時間前から（2）再灌流開始直後 30 分間で，左側脳室内から髄腔内投与して再
灌流 24 時間後の脳梗塞体積を TTC 染色にて比較した．次に，再灌流前後にラットの大槽






	 低酸素負荷後再酸素化した培養細胞辺縁部において，再酸素化 15 分後をピークとして
ORAIP が発現誘導された．培養 neuron のアポトーシス誘導は recombinant-ORAIP 添加
により再現された．さらに，ORAIP 中和抗体は低酸素負荷後の上記培養系に対してアポト
ーシスを有意に抑制した．In vivo 実験では，ORAIP 中和抗体投与によりペナンブラ領域
の TUNEL 染色陽性細胞数が減少し，同様に脳梗塞体積も用量依存的に有意に減少した（6	
µg/h で 73 時間投与，コントロール群より約 72%の減少）．中和抗体投与は，再灌流直後の
投与においても有意に脳梗塞体積を縮小させた(288	µg/h で 30 分間投与，コントロール群
より約 55%の減少)．髄液中の ORAIP 濃度は，虚血再灌流 30 分後をピークとして有意の上
昇を認めた．免疫組織染色においても，neuron, astrocyte, oligodendrocyte で ORAIP の発
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